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高效液相色谱-质谱串联法
测定人血浆特拉唑嗪的浓度

侯允天
1，郝光涛2，郑专杰2，梁海霞3，马蒙4，朱力军4，刘泽源2

( 1．解放军总医院老年心血管病研究所，北京 100853; 2．军事医学科学院附属医院临床药理室，北京 100071;
3．首都医科大学附属北京安定医院药剂科，100088; 4．蚌埠医学院药学系，安徽蚌埠 233030)

［摘 要］ 目的 建立一种简便、灵敏的测定人体血浆中特拉唑嗪浓度的高效液相色谱-质谱串联( HPLC-MS /MS)
法。方法 血浆样品采用叔丁基甲醚进行液相萃取后，进样分析。采用 Inertsil-C18色谱柱( 2． 1 mm×150 mm，3． 0 μm) ，

流动相:甲醇-水( 2 mmol·L-1
醋酸铵) = 90∶ 10，采用正离子、多反应监测方式测定样品浓度。检测离子为m/z 388． 4 μ

m/z 247． 4( 特拉唑嗪) 和 m/z 384． 2 μ m/z 231． 3( 哌唑嗪，内标) 。结果 特拉唑嗪血浆样品在 0． 2 ～ 50． 0 ng·mL-1
浓度

范围线性关系良好( r=0． 997 3) ;最低定量浓度为 0． 2 ng·mL-1。日内与日间相对标准偏差( RSD) 均＜15%，回收率在
98． 83% ～ 100． 67%，低、中、高绝对回收率分别为 75． 40%，70． 28%，67． 39%，符合生物样品分析要求。结论 该方法简
便快速、灵敏准确，适用于特拉唑嗪在人体内的药动学研究。
［关键词］ 特拉唑嗪;血药浓度; 高效液相色谱-质谱串联法
［中图分类号］ R971． 9; R969． 1 ［文献标识码］ A ［文章编号］ 1004－0781( 2011) 10－1269－04

HPLC-MS/MS Determination of Terazosin in Human Plasma
HOU Yun-tian1，HAO Guang-tao2，ZHENG Zhuan-jie2，LIANG Hai-xia3，MA Meng4，ZHU Li-jun4，LIU Ze-
yuan2( 1． Institute of Geriatric Cardiology，General Hospital of PLA，Beijing 100853，China; 2． Clinical
Pharmacological Room，Hospital Affiliated with Academy of Military Medical Sciences，Beijing 100071，China;
3． Department of Pharmacy，Beijing Anding Hospital Affiliated with Capital Medical University，Beijing
100088，China; 4． Department of Pharmacy，Bengbu Medical College，Bengbu 233030，China)

ABSTRACT Objective To establish a simple and sensitive high performance liquid chromatography tandem mass
spectrometry ( HPLC-MS /MS) method for determination of terazosin in human plasma． Methods The plasma samples were
precipitated with the liquid extraction by tert-butyl ether and then were injected directly into the HPLC–MS /MS system． Inertsil
C18 column ( 2． 1 mm×150 mm，3． 0 μm) was used，and methanol-2 mmol·L-1 ammonium acetate ( 90∶ 10) was taken as the
mobile phase by gradient elution． Terazosin and the internal standard ( prazosin) were separated by HPLC and quantitated by MS /
MS by using electrospray ionization ( ESI) and multiple reaction monitoring ( MRM) in the positive ion mode． The most intense
［M-H］+ MRM transition of terazosin at m/z 388． 4 μ m/z 247． 4 was used for quantitation，and the transition at m/z 384． 2 μ
m/z 231． 3 was used to monitor prazosin． Results The liner range of terazosin was 0． 2-50 ng·mL-1( r= 0． 9973) ，while the
minimal detectable plasma concentration was 0． 2 ng·mL-1 ． The average recovery was between 98． 83% and 100． 67% ． Intra-day
and inter-day RSD were less than 15% ． Low，medium and high absolute recoveries were 75． 40%，70． 28%，67． 39%，in line
with biological sample analysis requirements． Conclusion This method is simple，sensitive and accurate，which is suitable for
the study of pharmacokinetics of terazosin in human plasma and urine．

KEY WORDS Terazosin; Plasma concentration; HPLC-MS /MS
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盐酸特拉唑嗪( Terazosin) 是一种新型高效的选择
性 α1受体阻断药，对动脉和静脉的 α1受体有较高的选

择性阻断作用，对去甲肾上腺能神经末梢突触前膜 α2

无明显作用，因此在拮抗去甲肾上腺素和肾上腺素的

升压作用时，无促进神经末梢释放去甲肾上腺素及明

显加快心率的作用，它是哌唑嗪的类似物，与哌唑嗪比

较，特拉唑嗪的降压作用出现较慢，且呈良好的线性量

效关系而持续时间不变。但作用时间较长，半衰期
( t1 /2 ) 较哌唑嗪长 2 ～ 3 倍，每天一次给药即能有效控
制 24 h血压［1-6］，是目前老年高血压并发前列腺肥大
患者临床应用的一种较好的降血压药。人体前列腺组
织中的受体主要以 α1肾上腺素能受体为主，而前列腺

平滑肌的收缩主要受 α1肾上腺素能受体的调控。因
此，特拉唑嗪作为 α1受体阻断药能减少前列腺尿道阻

力，缓解排尿困难［7-10］，是一种治疗良性前列腺增生较

好的药物。笔者在本研究建立高效液相色谱-质谱串
联( HPLC-MS /MS) 法测定人体血浆中特拉唑嗪浓度，
为特拉唑嗪药动学探讨提供方法。
1 仪器与试药
1． 1 仪器 岛津 ( SHIMADZU) 高效液相色谱-质谱
串联联用仪，其中岛津( SHIMADZU) 高效液相色谱系
统包括二元输液泵、自动进样器、柱温箱; 串联质谱仪
为 API 3200 型三重四极杆串联质谱仪，含电喷雾离子
化源以及串联三重四极杆质谱检测器。色谱工作站:
Analyst 1． 4． 2 数据处理软件 ( 美国 AB 公司 ) 。GL-
88B 旋涡混合仪 ( 海门市其林贝尔仪器制造有限公
司) ; AB104 电子分析天平 ( 瑞士 METTLER TOLEDO
公司) ; B600A型低速自动平衡离心机( 中国白洋离心
机厂) ; Milli-Q Plus 纯水器 ( 美国密理博中国有限公
司) 。
1． 2 试药 盐酸特拉唑嗪对照品 ( 中国药品生物制
品检定所提供，含量 99． 3%，批号: 100375-200502 ) ，
盐酸哌唑嗪对照品 ( 内标，中国药品生物制品检定所

提供，批号: 100164-200402 ) ，甲醇、乙腈均为色谱纯
( DIMA 公司 ) ，试验用水为去离子水 ( 本实验室自
制) ，其他试剂为 AR 试剂。
2 方法与结果
2． 1 色谱条件 色谱柱: Inertsil-C18柱( 2． 1 mm×

［收稿日期］ 2010－12－23 ［修回日期］ 2011－01－28
［作者简介］ 侯允天( 1963－) ，男，辽宁绥中人，副主任医
师，博士，主要从事老年心血管病临床治疗工作。电话: 010 －
55499237，E-mail: hyt301@ sohu． com。
［通讯作者］ 刘泽源，男，主任药师，主要从事临床药理学

研究。电话: 010－66947251，E-mail: 13311010528@ 189． cn。

150 mm，3． 0 μm) ;预柱: Shim-pack GVP-ODS( 5 mm ×
2． 0 mm) ; 流动相: 甲醇-水 ( 2 mmol·L-1

醋酸铵 ) =
90∶10; 流速: 0． 2 mL·min-1 ; 柱温: 20 ℃ ; 进样量:
5 μL。
2． 2 质谱条件 离子源为 ESI 源; 正离子方式检测;
多反应监测( multiple reaction monitoring，MRM) 方式;
喷射电压: 5 500 V; 离子源温度: 450 ℃ ; 源内气体 1
［氮气( N2) ］压强: 306 kPa;源内气体 2( N2 ) 压强: 374
kPa;气帘气体( N2 ) 压强: 68 kPa; 碰撞能量: 45 V; DP
电压: 65 V;碰撞气( N2 ) 压力: 40． 8 kPa; 用于定量分
析的离子反应对分别为质荷比 ( m/z ) 388． 4 μ m/z
247． 4( 特拉唑嗪) 和 m/z384． 2 μm/z 231． 3( 哌唑嗪，
内标) 。
2． 3 溶液的配制
2． 3． 1 盐酸特拉唑嗪标准溶液的配制 精密称取盐
酸特拉唑嗪对照品 11． 9 mg，相当于特拉唑嗪 10 mg，
置于 50 mL 棕色量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，
摇匀，即得 200． 0 μg·mL-1

特拉唑嗪的标准储备液，取

该储备液 1． 25 mL 置于 50 mL 量瓶中，加入甲醇稀释
至刻度，摇匀，即得 5 000 ng·mL-1

特拉唑嗪甲醇溶

液; 再以甲醇依次倍比稀释，配成浓度分别为 250，
100，25，10，5，2 和 1 ng·mL-1

的特拉唑嗪标准溶液。
2． 3． 2 内标( 哌唑嗪) 标准溶液的配制 精密称取盐
酸哌唑嗪对照品 11． 0 mg，置于 10 mL 棕色量瓶中，加
甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，即得100． 0 μg·mL-1

的

内标储备液，取该储备液加入甲醇倍比稀释至

100． 0 ng·mL-1，作为内标工作溶液待用。对照品溶
液于4 ℃冰箱保存待用。
2． 4 样品预处理 精密量取血浆样品 200 μL，置
10 mL磨口玻璃试管中，分别加入 100 ng·mL-1

哌唑嗪

甲醇溶液( 内标溶液) 40 μL、甲醇 40 μL、饱和碳酸钠
溶液 100 μL，漩涡混合 30 s，再加入叔丁基甲醚 2 mL，
充分涡旋震荡 2 min，2 500 r·min-1

离心 5 min，取上清
液叔丁基甲醚置于旋口玻璃试管中 40 ℃水浴氮气挥
干，残渣用 200 μL 流动相复溶，进样 5 μL 进行 HPLC-
MS /MS 分析。
2． 5 分析方法确证
2． 5． 1 质谱分析 取特拉唑嗪和哌唑嗪标准储备液
适量用甲醇稀释成浓度为 1． 0 μg·mL-1

的甲醇溶液，

按“2． 2”项操作，相应的二级全扫描质谱图见图 1。
2． 5． 2 相对基质效应考察 分别取 6 个不同受试者
的空白血浆 200 μL，置于 10 mL 磨口玻璃试管中，按
“2． 4”项下操作，进样量为 5 μL，每个受试者空白血浆
各做 3 份;并同时做一条随行的标准曲线，根据标准
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曲线计算血浆样品实测浓度。结果显示所有试验测定
值与标示量的相对标准偏差( RSD) 均在±20% 之间，
精密度为 9． 07% ( ＜15% ) ，则可认为没有基质效应干
扰
［11］。

图 1 特拉唑嗪和内标哌唑嗪的产物离子扫描质谱图
A．特拉唑嗪; B．哌唑嗪( 内标)

Fig． 1 Full-scan production spectra of terazosin and
internal standard

A． terazosin; B． prazosin ( internal standard)

2． 5． 3 方法专属性 分别取 6 名受试者的空白血浆
200 μL，除不加内标溶液并另外补加甲醇 40 μL外，其
余按“2． 4”项下方法操作，进样 5 μL，获得空白样品的
色谱图( 图 2A) ; 将一定浓度的特拉唑嗪标准溶液和
内标哌唑嗪溶液加入空白血浆中，依同法进行样品处

理，获得相应的色谱图:最低定量限( 图 2B) ，标准曲线
中间浓度( 图 2C) ;取受试者给药后收集的血浆样品，
依同法进行样品处理，获得相应的色谱图 ( 图 2D) 。
结果表明，空白血浆中的内源性物质不干扰特拉唑嗪

和哌唑嗪的测定。

图 2 血浆中特拉唑嗪(Ⅰ)和内标哌唑嗪(Ⅱ)的典型
MRM色谱图

A．空白血浆; B．空白血浆中加入 0． 2 ng·mL-1
特拉唑嗪和

100 ng·mL-1
哌唑嗪; C．空白血浆中加入 2 ng·mL-1

特拉唑嗪

和 100 ng·mL-1
哌唑嗪; D． 1 号受试者第Ⅰ周期第 3 个点的血

浆样品

Fig． 2 Typical MRM chromatograms of terazosin ( Ⅰ)
and prazosin( Ⅱ) in plasma samples

A． Blank plasma; B． Blank plasma spiked with 0． 2 ng·mL-1

terazosin and 100 ng·mL-1 prazosin; C． Blank plasma spiked with
2 ng· mL-1 terazosin and 100 ng· mL-1 prazosin; D． Plasma
sample from No． 1 volunteer at the 3rd time point in the 1st
periodicity

2． 5． 4 线性关系考察 取空白血浆 200 μL，分别精
密加入标准系列溶液的特拉唑嗪对照品溶液和内标溶

液各 40 μL，涡旋混匀，配成特拉唑嗪浓度分别为 0． 2，
0． 5，1，2，5，20 和 50 ng·mL-1

的标准含药血浆，按

“2． 4”项下操作，记录色谱图，以血浆中待测物浓度
( X) 为横坐标，待测物与内标的峰面积比值( Y) 为纵
坐标，用加权( w=1 /x2 ) 最小二乘法进行回归运算［12］，
得回归方程: Y = 0． 006X+0． 025 4，r = 0． 997 3，特拉
唑嗪的线性范围是 0． 2 ～ 50． 0 ng·mL-1，定量下限为

0． 2 ng·mL-1。
2． 5． 5 精密度和准确度 按“2． 5． 3”项分别制备特
拉唑嗪低、中、高 3 个浓度血浆 样 品 0． 5，2，
20 ng·mL-1

的质量控制样品，每个浓度 6 份样品，连
续测定3 d，得血浆中特拉唑嗪血浆中低、中、高浓度的
平均日内 RSD 分别为 8． 64%，3． 77%和 10． 55%，日
间 RSD分别为 8． 15%，9． 37%和 9． 30%，均＜15%，平
均相对回收率分别为 ( 100． 67 ± 9． 03 ) %，( 98． 83 ±
4． 37) %和( 99． 25±11． 03 ) %，低、中、高绝对回收率
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在分别为 75． 40%，70． 28%，67． 39%。
2． 5． 6 样品稳定性考察 制备血浆样品的低、中、高
( 0． 5，2，20 ng·mL-1 ) 三个浓度的质控样品，分别进行

了进样器放置 6 h、室温放置 4 h、反复冻融 3 次
( －20℃ ) 和长期稳定性( －20 ℃冰冻放置 30 d) 4 种稳
定性的考察，结果显示所有稳定性实验中实测值与添

加值的 RSD 均＜15%，表明特拉唑嗪血浆样品在进样
器中放置 6 h、室温放置 4 h、反复冻融 3 次( －20 ℃ )
及－20 ℃冻存 1 个月条件下稳定性良好。
3 讨论
笔者在本试验采用 HPLC-MS /MS 法测定特拉唑

嗪血药浓度，具有选择性好、灵敏度高、操作简单等优
点。特拉唑嗪在人体血浆中浓度较低，本法测定的定
量下限较其他方法低( 0． 2 ng·mL-1 ) ［13-14］可以更准确

测定血浆中的浓度，且方法简便可靠。
特拉唑嗪为生物碱，常制成盐酸盐，故需加入碳酸

钠进行中和以使特拉唑嗪游离在有机相叔丁基甲醚

中，从而进行液相提取。在氮气流下吹干浓缩可以大
大提高分析方法的灵敏度，使样品富集更彻底，不但简

化样品处理方法，更减轻受试者的负担，成本较低，更

适合于本研究，可见此方法是一种优先的前处理方案。
本试验建立的血浆特拉唑嗪的 HPLC-MS /MS 测

定法简单，灵敏，适合特拉唑嗪药动学的研究。
［DOI］ 10． 3870 /yydb． 2011． 10． 004
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